® REPUBLIQ UE FRA N$AISE 

INST1TUT NATIONAL 
DE LA PROPRIETE INDUSTRIELLE 



PARIS 



@ N° do publication : 

(a n'uttOsar que pour lea 
commandos de reproduction) 

(|7) N° d'enroglstrement national 



1) Int CI' : A 61 K 38706, 7/06 



2 733 421 
95 05158 



DEMANDE DE BREVET D'INVENTION 



Al 



Date da d*p6t : 28.04.95. 
Prlorlte : 



(7l) Damandeur(s) : L'OREAL SOCIETE ANONYME - 
FR. 



© lnventeur(s) : MAHE YANN. 



Data da la mlsa & disposition du public da la 
w damanda : 31.10.96 Bulletin 96/44. 



6) Lists daa documents clt6s dans la rapport da 
recherche prallmlnalra : Se reporter & fa fin du 
present fascicule. 

(so) References & d'autres documents natlonaux 
apparent** : 



@ Thulalre{s) : 



@ Mandatalra : L'OREAL 



(£4) UTILISATION DE DERIVES DE L'HORMONE STIMULATRICE DES MEI^NOCYTES DE TYPE ALPHA POUR 
^ STIMULER OU INDUIRE LA POUSSE DES CHEVEUX ET/OU STOPPER LEUR CHUTE. 

(5?) L'invention concama ('utilisation k titre de prtncipe ac- 
ttfTaans un milieu physlologlquement acceptable, dans una 
composition cosm6tique ou jiour la preparation d'un medi- 
cament, d'une quantity efffcace d'au moins un peptide 
oontenant la tripeptide Lysine-Proline-Valine ou de tout 
equivalent blologique fonctionnel, destinde & Induire etfou 
stimuler la crotssance des cheveux et/ou frslner leur chute. 

L'invention concerns 6gatement un procddd de trarte- 
ment cosmdtique des cheveux. 
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UTILISATION DE DERIVES DE L'HORMONE STIMULATRICE DES 
MELANOCYTES DE TYPE ALPHA POUR STIMULER OU INDUIRE LA POUSSE 
DES CHEVEUX ET/OU STOPPER LEUR CHUTE 

5 

La pr6sente invention concerne I'utilisation k titre de principe actif, dans un milieu 
physiologiquement acceptable, dans une composition cosmetique ou pour la 
preparation d'un medicament, d'une quantite efficace d'au moins un peptide 
10 contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine, ou de tout equivalent biologique 
fonctionnel, destinee k induire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou 
freiner leur chute, 

Chez I'etre humain, la croissance des cheveux et leur renouvellement sont 
15 principalement determines par I'activitd des follicules pileux. Leur activity est 
cyclique et comporte essentiellement trois phases, a savoir la phase anagfene, la 
phase catagene et la phase telogene. 

A la phase anagene active ou phase de croissance, qui dure plusieurs annees et 
au cours de laquelle les cheveux s'allongent, succede une phase catagfene trds 
20 courte et transitoire qui dure quelques semaines, puis une phase de repos, 
appel6e phase telogene, qui dure quelques mois. 

A la fin de la periode de repos, les cheveux tombent et un autre cycle 

recommence. La chevelure se renouvelle done en permanence, et sur les 

150 000 cheveux environ que comporte une chevelure, k chaque instant, 10% 

25 d'entre eux environ sont au repos et seront done remplaces en quelques mois* 
Dans un nombre important de cas, la chute pr6coce des cheveux survient chez 
des sujets predisposes. g6n6tiquement et elle atteint notamment les hommes. II 
s'agit plus particulferement de Talopecie androgenetique ou androgenique ou 
encore androgeno-gen£tique. 

30 Cette alopecia est essentiellement due k une perturbation du renouvellement 
capillaire qui entraTne, dans un premier temps, ['acceleration de la frequence des 
cycles aux d£pens de la qualite des cheveux puis de leur quantity. II se produit un 
appauvrissement progressif de la chevelure par regression des cheveux dits 



2 



2733421 



,, terminaux ,, au stade de duvets. Des zones sont touchees priferentiellement, 
notamment les golfes temporaux ou frontaux chez rhomme, et chez les femmes, 
on constate une alopecie diffuse du vertex. 

On recherche depuis de nombreuses anndes, dans I'industrie cosm6tique ou 
pharmaceutique, des substances permettant de supprimer ou de r6duire I'effet de 
l'alop6cie, et notamment d'induire ou de stimuler la croissance des cheveux ou de 
diminuer leur chute. 

Dans cette optique, on a certes de\k propose un grand nombre de composes 
actifs \rbs divers, comme par exemple le 2,4-diamino 6-piperidinopyrimidine 3- 
oxyde ou "Minoxidil- dScrit dans US 4 596 812 ou encore ses nombreux derives 
comme ceux decrits par exemple dans les demandes de brevet EP 353123, EP 
356271, EP 408442, EP 522964, EP 420707, EP 459890, EP 519819. 
On peut encore citer le 6-amino 1,2-dihydro 1 -hydroxy 2-imino 4-piperidino 
pyrimidine et ses d6riv6s, qui sont decrits plus particulierement dans le brevet 
US- A- 4 139619. 

II reste, d'une maniere generate, qu'il 9erait interessant et utile de pouvoir 
disposer de composes actifs autres que ceux dej& connus. 

Or, la demanderesse vient maintenant de d^couvrir, aprfes d'importantes 
recherches menses sur la question, qu'un peptide contenant le tripeptide 
Lysine-Proline-Valine, ou tout equivalent biologique fonctionnel, permet d'induire 
et/ou de stimuler la croissance des cheveux, et/ou de diminuer leur chute, de 
maniere efficace. 

Par Equivalent biologique fonctionnel, on entend un peptide fonctionnellement 
equivalent en terme de fonction biologique dont Tun au moins des residus decide 
amind peut avoir 6X6 change pour un r6sidu d'acide amine ayant un index 
hydropathique similaire. 

L'index hydropathique est un index attribue aux acides amines en fonction de leur 
hydrophobic^ et de leur charge (Kyte et al. (1982), J. Mol. Biol. , 157 : 105). 

Cette decouverte est a la base de la presente invention. 
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Le tripeptide Lysine-Proline-Valine se retrouve par exemple dans la sequence 
peptidique de I'hormone stimulatrice des melanocytes de type a (a-MSH) ou 
Melanotropine. 

L'cc-MSH fut d6crite k I'origine comme produite par la glande pituitaire, mais le 
cerveau en general, le sang, la peau et d'autres tissus sont capables de produire 
une activity a-MSH. 

Dans r§piderme, il a e\6 montre par Schauer et coll. (J. Clin. Invest. 93, May 1994 
pp 2258-2262) que les keratinocytes sont une source d'oc-MSH. 
Des recepteurs a Tcx-MSH sont presents dans les follicules de scalp humain 
(Pigment cell Res. 4:193-8, 1991). 

UaMSH (1-13) est connue pour son activity antipyr£tique, son activity 
anti-inflammatoire et son activite propigmentante. Ce neuropeptide est connu 
pour inhiber Pinflammation induite par des cytokines ou d'autres mediateurs de 
Pinflammation ainsi que par des irritants. 

Le signal antipyretique de Pa-MSH reside dans sa sequence carboxy-terminale et 
peut-etre mim§ par le tripeptide 11-13 carboxy-terminal (L)Lys(L)Pro(L)Val 
(Watanabe et al. Brain research Bulletin, Vol. 32, pp 31 1-314, 1993). 
Ainsi, les brevets US 5028592 et WO 88/00833 visent k proteger ('utilisation du 
tripeptide (L ou D)Lys-(L)Pro-(L ou D)Val dans un proc6d<§ de traitement anti- 
inflammatoire et dans la preparation d'un medicament pour traiter Tinflammation. 

Ainsi, Finvention concerne Tutilisation, dans une composition cosm6tique ou pour 
la preparation d'un medicament, d'une quantity efficace d'au moins un peptide 
contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine ou de tout Equivalent biologique 
fonctionnel, destinee Irinduire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou 
freiner leur chute 

Plus particulierement, I'invention concerne I'utilisation dans une composition 
cosmetique ou pour la preparation d'un medicament d'une quantity efficace du 
tripeptide Lysine-Proline-Valine, destin6e k induire et/ou stimuler la croissance 
des cheveux et/ou freiner leur chute. 
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Dans le texts qui va suivre, de maniere generate, le terme "peptide" couvre aussi 
bien le "peptide contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine, ou tout equivalent 
biologique fonctionnel", que le "tripeptide Lysine-Proline-Valine" isole. 
Cependant dans les cas ou ^utilisation de termes precis s'avere imperative, les 
termes "peptide contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine, ou tout equivalent 
biologique fonctionnel" et "tripeptide Lysine-Proline-Valine" seront utilises sous 
cette forme afin de ne designer que I'une ou I'autre forme de I'objet utilise dans 
I'invention. 

Le peptide utilise selon I'invention peut bien entendu etre d'origine naturelle. Cela 
sous-entend qu'il peut avoir ete purifie a partir de materiel biologique naturel. On 
peut a cet egard citer en exemple I'a-MSH, largement presente dans le systeme 
nerveux central et qu'il est entre autre possible de purifier a partir de glande 
pituitaire. 

Cependant, avec les progres du genie chimique, il est maintenant aise de 
synthetiser a facon des peptides, meme de longueur importante. 

Ainsi, I'invention a plus pr6cisement pour objet I'utilisation d'une quantite 
suffisante du peptide tel que defini precedemment, caract§risee par le fait que le 
peptide est un peptide d'origine naturelle ou synthetique. 

Dans le domaine des acides amines, la geometric des molecules est telle qu'elles 
peuvent theoriquement se presenter sous la forme d'isomeres optiques differents. 
II existe en effet une conformation moleculaire de I'acide amin6 (aa) telle qu'elle 
devie a droite le plan de polarisation de la lumiere (conformation dextrogyre ou D- 
aa), et une conformation moleculaire de I'acide amine (aa) telle qu'elle devie a 
gauche le plan de polarisation de la lumiere (conformation levogyre ou L-aa). 

La nature n'a retenu pour les acides amines naturels que la conformation 
levogyre. En consequence si le peptide utilise dans les compositions selon 
I'invention est d'origine naturelle, celui-ci sera constitue d'acides amines de type 
L-aa. 
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Cependant, la synthase chimique en laboratoire permet de preparer des d'acides 
amines ayant les deux conformations possibles. A partir de ce materiel de base il 
est possible d'incorporer lors de la synthese de peptides aussi bien des d'acides 
amines sous la forme d'isomeres optiques dextrogyre ou levogyre. 
5 On peut ainsi incorporer lors de la synthese de peptides des residus d'acides 
amines Lysine-Proline-Valine indifferemment sous leur forme D-Lysine (D-Lys), L- 
Lysine (L-Lys), D-Proline (D-Pro), L-Proline (L-Pro), D-Valine (D-Val) ou L-Valine 
(L-Val). 

10 Ainsi, I'invention concerne plus particulierement I'utilisation d'une quantity 
suffisante du peptide tel que defini precedemment, caracterisee par le fait que les 
residus acides amines du tripeptide Lysine-Proline-Valine constituant le peptide 
sont indifferemment sous la forme d'isomeres optiques dextrogyre ou levogyre. 

15 On peut citer ainsi les peptides contenant au moins I'un des tripeptides suivant : 

D-Lys-D-Pro-D-Val, 

D-Lys-D-Pro- L-Val, 

D-Lys-L-Pro -D-Val, 

L-Lys-D-Pro-D-Val, 
20 D-Lys-L-pro-L-Val, 

L-Lys-D-Pro-L-val, 

L-Lys-L-Pro-D-val, 

L-Lys-L-Pro-L-val. 

25 Selon I'invention, il peut bien entendu etre utilise plus d'un peptide. Dans ce cas, 
le melange de peptides peut etre constitue par Tune des combinaisons possibles 
des peptides ci-dessus_decrits. 

II se peut que pour des questions de resistance a la degradation il soit necessaire 
30 d'utiliser selon I'invention une forme protegee du peptide. La forme de la 
protection doit evidement etre une forme biologiquement compatible. De 
nombreuses formes de protections biologiquement compatibles peuvent etre 
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envisagees comme par exernple Tacylation ou Tacetylation de Textrdmitd amino- 
terminale ou Tamidation de Textremite carboxy-terminale. 

Ainsi, Tinvention concerne une utilisation telle que pr6cedemment definie, 
5 caracteris£e par le fait que le peptide est sous une forme protegee ou non. 

De preference, on utilise selon Tinvention une protection basee soit sur I'acylation 
ou Tacetylation de Textremite amino-terminale, soit sur Tamidation de Textremite 
carboxy-terminale soit encore sur les deux. 

10 

La quantite efficace d'actif correspond k la quantite necessaire pour obtenir le 
r£sultat desire. 

Plus particuliferement, dans la composition cosmetique, le peptide est present 
15 dans une quantity telle que le tripeptide Lysine-Proline-Valine est k une 
concentration comprise entre 10' 12 M. et 10" 3 M. et de preference comprise entre 
10* M. eX-W 4 M.. 

Plus particulidrement, dans la preparation d'un medicament, le peptide est 
20 present dans une quantite telle que le tripeptide Lysine-Proline- Valine peut §tre 
utilise a une concentration comprise entre 10' 12 M. et 1 M. et de preference 
comprise entre 10" 6 M. et 10" 1 M.. 

II est clair que Thomme du metier sait ajuster cette quantite de materiel selon qu'il 
25 utilise le peptide contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine, ou tout equivalent 
biologique fonctionnel ou le tripeptide Lysine-Proline-Valine. 

Le medicament selon Tinvention peut etre administre par voie parenteral, 
enterale ou encore par voie topique, De preference, le medicament est administr6 
30 par voie topique. 

Le milieu physiologiquement acceptable dans lequel le peptide est utilise selon 
Tinvention peut etre anhydre ou aqueux. On entend par milieu anhydre, un milieu 
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solvant contenant moins de 1% d'eau. Ce milieu peut etre constitue d'un solvant 
ou d'un melange de solvants choisi plus particulierement parmi les alcools 
inferieurs en C2-C4 comme Talcool 6thylique, les alkyleneglycols comme le 
propyleneglycol, et les alkylethers d'alkyleneglycols ou de dialkyldneglycols, dont 
5 les radicaux alkyle ou alkyldne contiennent de 1 a 4 atomes de carbone. On 
entend par milieu aqueux, un milieu constitu6 par de I'eau ou un melange d'eau et 
d'un autre solvant physiologiquement acceptable, choisi notamment parmi les 
solvants organiques cites ci-dessus. Dans ce dernier cas, ces autres solvants, 
lorsqu'ils sont presents, reprdsentent environ 5 a 95% en poids de la composition. 

10 

II est possible que le milieu physiologiquement acceptable puisse contenir 
d'autres adjuvants habituellement utilises dans le domaine cosm£tique ou 
pharmaceutique, tels que des agents tensioactifs, des agents epaississants ou 
gelifiants, des agents cosmetiques, des agents conservateurs, des agents 
15 alcalinisants ou acidifiants bien connus dans l'§tat de la technique, et en 
quantitSs suffisantes pour obtenir la forme de presentation desirde, notamment de 
lotion plus ou moins epaissie, de gel, d'emulsion, ou de creme. (.'utilisation peut 
eventuellement se faire sous une forme pressurisee en aerosol ou vaporisee k 
partir d'un flacon pompe. 

20 

II est possible aussi d'utiliser en association avec le peptide, des composes 
am^liorant encore I'activit6 sur la repousse et/ou sur le freinage de la chute des 
cheveux, et ayant d6\k 6t6 dScrits pour cette activity. 

25 Parmi ces demiers composes, on peut plus particuliferement citer k titre non 
limitatif : 

- les esters cfacide nicotinique, dont notamment le nicotinate de 
tocopherol, le nicotinate de benzyle et les nicotinates d'alkyles en C1-C5 comme 
les nicotinates de methyle ou d'hexyle ; 
30 - les agents anti-inflammatoires st6roTdiens et non st6roTdiens, en 

particulier, 1'hydrocortisone, ses sels et ses derives, I'acide niflumique, et autres ; 
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- les retinoides, comme I'acide t-trans retinoique, appele encore Tretinoine, 
I'lsotretinoine, le retinol (ou vitamine A), et ses derives, tels que I'acetate, le 
palmitate ou le propionate, le Motretinide, I'Etretinate, le t-trans retinoate de zinc ; 

- les derives de pyrimidine, comme le 6-amino 1,2-dihydro 1 -hydroxy 2- 
imino 4-piperidino pyrimidine encore connu sous le nom de Minoxidil, et tels que 
decrits dans le brevet US 4 139 61 9 ; 

- les agents antibacteriens tels que les macrolides, les pyranosides et les 
tetracyclines, et notamment I'Erythromycine ; 

- les agents antagonistes de calcium, comme la Cinnarizine et le 
Diltiazem ; 

- des hormones, telles que I'estriol ou des analogues, ou la thyroxine et ses 

sels ; 

- des agents antiandrogenes, tels que I'oxendolone, la spironolactone, le 
diethylstilbestrol ; 

- des inhibiteurs des 5-a-reductases ; 

- des capteurs de radicaux OH, tels que le dimethylsulfoxyde ; 

A la liste ci-dessus, d'autres composes peuvent egalement etre rajoutes, a savoir 
par exemple le Diazoxyde, la Spiroxazone, des phospholipides comme la 
lecithine, les acides linoleique et linolenique, I'acide salicylique et ses derives 
decrits dans le brevet francais FR 2 581 542, comme les derives de I'acide 
salicylique porteurs d'un groupement alcanoyle ayant de 2 a 12 atomes de 
carbone en position 5 du cycle benzenique, des acides hydroxycarboxyliques ou 
cetocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs sels correspondants, 
I'Anthraline, des carotenoides, les acides eicosatetrayenoTque et 
eicosatriyenoTque ou leurs esters et amides, la vitamine D et ses derives. 

La composition cosmetique selon I'invention est a appliquer sur les zones 
alopeclques du cuir chevelu et des cheveux d'un individu, et est eventuellement 
laissee en contact plusieurs heures et est eventuellement a rincer. On peut, par 
exemple, appliquer la composition contenant une quantite efficace du peptide sur 
les cheveux et le cuir chevelu, le soir, garder celle-ci au contact toute la nuit et 
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eventuellement effectuer un shampooing le matin. Ces applications peuvent etre 
renouvetees quottdiennement pendant un ou plusieurs mois suivant les individus. 

Ainsi, la presents invention k egalement pour objet un proc6de de traitement 
5 cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu, caracteris6 par le fait qu'il 
consiste k appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu, une composition 
contenant une quantity efficace d'au moins un peptide contenant le tripeptide 
Lysine-Proline-Valine, k laisser celle-ci en contact avec les cheveux et/ou le cuir 
chevelu, et eventuellement k rincer. 

10 

Le procedd de traitement presente les caracteristiques d'un procede cosmetique 
dans la mesure ou il permet d'ameliorer Pesth6tique des cheveux en leur donnant 
une plus grande vigueur et un aspect am6lior6. 

15 On va maintenant donner a titre d'illustration des exemples qui ne sauraient 
limiter en aucune fa9on la portee de ('invention. 
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EXEMPLES 



Exemple 1 : Spray : 



Ac - LPV - NH 2 * 




5.10" 6 


9 


Minoxidil 




0,5 


g 


Ethanol a 95° 




55,1 


g 


Propylene glycol 




22,8 


g 


Parfum 




qs 




Eau demineralisee 


qsp 


100 


g 



Exemple 2 : Lotion ouotidienne : 

Ac - LPV - NH 2 * 

2,4 diaminopyrimidine-3-oxyde 

Ethanol a 95° 

Parfum 

Colorants 

Eau demineralisee 

Exemple 3 : Gel Liposome : 
Natipide II® 

Ac - LPV - NH 2 * _ 

Carbomer 

Triethanolamine 

Consen/ateurs 

Eau demineralisee 



12,5 10* g 
0,75 g 
30 g 
qs 
qs 

qsp 100 g 



10 g 
(soit 2 g en phospholipides) 
5.10* g 
0,25 g 

qs pH = 7 

qs 

qsp 100 g 



° Melange Eau/Alcool/Lecithine de la Societe Nattermann 



* K 
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Exemple 4 : Gel niosome : 

Chimexane NS* 1,8 g 

Stearoylglutamate monosodique 0,2 g 

5 Ac-LPV-NH 2 * 7,5 10" 4 g 

Carbomer 0,2 g 

Trtethanolamine qs pH = 7 

Conservateurs qs 

Parfums qs 

10 Eau demin6ralisee qsp 100 g 

° Tensioactif non ionique vendu par la societe Chimex. 

Exemple 5 : Lotion niosom6e : 

15 

Chimexane NL 0 0,475 g 

Cholesterol 0,475 g 

Stearoylglutamate monosodique 0,05 g 

Ac-LPV-NH 2 * 10* 3 g 

20 Conservateurs qs 

Colorants qs 

Parfum qs 

Eau demineralisee qsp 100 g 



25 



° Tensioactif non ionique vendu par la soci6t6 Chimex, 



J? 
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Exemple 6 : Creme de soin : emulsion H/E 



rvi^uui ueiyi5>iearyiique/Micooi cetyisiearyiique oxyetnyienee 






a vjo muled u UAyyuiyitJn© ^ou/^U) 


5 


9 


iviui ludicai ctLo a© glycerol 


H IT 

1,5 


9 


AIcool cetylique 


0,75 


9 


Huile de vaseline 


10 


9 


Polydimethylsiloxane 


0,75 


9 


Glycerine 


4 


9 


Conservateurs 


qs 




Ac-LPV-NH 2 * 


5.1 0' 3 


9 


Eau demin6ralisee qsp 


100 


9 



15 * : Acetyl - Lys - Pro - Val - NH 2 
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REVENDICATIONS 

1- Utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation (fun 
medicament, d'une quantity efficace d'au moins un peptide contenant le tripeptide 
5 Lysine-Proline-Valine ou de tout equivalent biologique fonctionnel, destinee k 
induire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou f reiner leur chute. 

2. Utilisation selon la revendication pr^cedente, caracteris6e par le fait que le 
peptide est le tripeptide Lysine-Proline-Valine. 

10 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6c6dentes, 
caracteris6e par le fait que le peptide est un peptide d'origine naturelle ou 
synthetique. 

15 4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr^cedentes, 
caracterisee par le fait que les residus acides amines du tripeptide 
Lysine-Proline-Valine constituant le tripeptide sont sous la forme d'isomferes 
optiques dextrogyre ou levogyre. 

20 5. Utilisation selon Tune quelconque des revendications pr6cedentes, 
caracterisee par le fait que le peptide est sous une forme protegee ou non. 

6. Utilisation selon la revendication precedente, caracterisee par le fait que la 
protection consiste en une protection bas6e soit sur Pacylation ou Pacetylation de 

25 Textr6mite amino-terminale, soit sur I'amidation de I'extrSmite carboxy-terminale 
soit encore sur les deux. 

7. Utilisation dans une composition cosmetique selon Tune quelconque des 
revendications prec^dentes, caracterisee par le fait que le tripeptide 

30 Lysine-Proline- Valine present est utilisS k une concentration comprise entre 10" 12 
M. et 10" 3 M. et de preference comprise entre 10" 9 M. et 10" 4 M.. 
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8. Utilisation pour la preparation d'un medicament selon Tune quelconque des 
revendications 1 k 6, caracferisee par le fait que le tripeptide Lysine-Proline- 
Valine est utilise k une concentration comprise entre 10" 12 M. et 1 M. et de 
preference comprise entre 10* M. et 10' 1 M.. 

9, Procede de traitement cosm6tique des cheveux et/ou du cuir chevelu, 
caracferise par le fait qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir 
chevelu, une composition contenant une quantity efficace d'au moins un peptide 
contenant le tripeptide Lysine-Proline-Valine, k laisser celle-ci en contact avec les 
cheveux et/ou le cuir chevelu, et eventuellement k rincer. 
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